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（論文審査の要旨） 
 学位申請論文「Clinicophathological implications of vascular endothelial growth factor 
165b expression in oral squamous cell carcinoma stroma」について, 上記の主査１名, 副査
２名が個別に審査を行った. 
【目的】Vascular endothelial growth factor(VEGF)ファミリーの 1 つである VEGF165 は C
末端のエクソン 8 を持ち, 強力な血管新生作用を示し, 様々な細胞の増殖・分化・腫瘍血管新
生に重要な役割を果たしている. 一方, バリアントフォーム VEGF165b は, C末端にエクソン 9
を持っており VEGF165 とは異なる血管新生抑制作用を有する. 本研究では口腔扁平上皮癌が
発現する VEGF165b が間質細胞に対する機能を解析するとともに, その発現と臨床病理学的特
徴の関連性を検討した.  
【材料と方法】ヒト皮膚線維芽細胞(NHDF)と口腔扁平上皮癌細胞株(HSC2, 3, 4, SAS)におけ
る VEGF165 及び VEGF165b の発現を quantitative real-time PCR と Western blotting 法にて
検出した. また, NHDF に VEGF165b を添加し, それらの細胞増殖, 細胞接着, ゼラチナーゼ分
解能を検討した. また, 正常線維芽細胞が Cancer associated fibroblasts(CAFs)へ形質転換
している可能性をそのマーカー因子であるα-SMA の発現により検証した. さらにヒト口腔扁
平上皮癌組織 71 例におけるα-SMA, VEGF165, VEGF165b の発現を解析した.  
【結果と考察】NHDF に比較し HSC2, SAS において VEGF165b 遺伝子ならびに蛋白質の高い発現
を認めた. また, VEGF165b は NHDF においてα-SMA の発現を誘導し, 癌間質において CAFs へ
の形質転換に関与している可能性が示唆された. さらに, VEGF165b の発現は, ヒト口腔扁平
上皮癌組織においてはα-SMA 陽性の間質細胞に隣接した癌細胞に強く認められ, 本因子が
CAFs の誘導に関与している可能性が示唆された.   
本論文の審査にあたり多くの質問があり, その一部とそれらに対する回答を以下に示す.  
副査 中村委員の質問とそれらに対する回答： 
・ 癌関連線維芽細胞であるための根拠には何が必要か.  
 癌細胞から分泌される TGF-β などの増殖因子によって癌間質に存在する線維芽細胞は筋線
維芽細胞に形質転換することがわかっている. 筋線維芽細胞は増殖因子, ケモカインや血管
内皮増殖因子などを新たに産生し, 癌細胞の増殖や生存を支持する働きを担うようになると （主査が記載） 
言われている. この筋線維芽細胞が癌関連線維芽細胞と呼ばれるもので, 癌関連線維芽細胞
の生物学的特徴は α-SMA を発現していることである.  
・ 転移の有無と VEGF165b の発現の間に関連はないか.   
 腺癌において, 癌間質の VEGF165b の発現量が少ない場合, 平均血管密度は VEGF165 の発現
量により増減し, VEGF165b の発現量がある程度になると VEGF165 の発現量に関係なく平均血
管密度が一定に抑えられ, 浸潤転移を抑制し予後良好の報告がある.  
副査 高橋委員の質問とそれらに対する回答： 
・VEGF165 と VEGF165b は構造が近似しているのに血管新生において働きが逆になるメカニズ
ムを説明せよ.  
血管新生の調節に関与している最も有名な増殖因子である VEGF165 の COOH 末端のスプライ
ス変異体が VEGF165b であり, C 末端の 6 つのアミノ酸配列に違いがある. 細胞膜上受容体タ
ンパクである VEGFR2 は VEGF165 との結合により二量体を形成し, 細胞内のチロシンキナーゼ
ドメインに存在するチロシン残基の自己リン酸化が引き起こされる. その結果, リン酸化さ
れたチロシン残基はシグナル伝達分子の SH2 ドメインとの結合部位となるため, 血管新生に
対するシグナルが核へ伝達される. 一方, VEGF165b は二量体を形成した VEGFR2 と結合する
が, チロシン残基の自己リン酸化がされないため血管新生のシグナル伝達が生じないメカニ
ズムとなっている.  
・今回の研究の将来の展開を述べよ.  
 担癌状態へのリコンビナント VEGF165b の直接投与や VEGF165b 過剰発現 vector を遺伝子導
入し, 腫瘍組織に選択的に過剰発現させることができれば, 腫瘍周囲血管密度の低下及び浸
潤転移を抑制させる効果が期待できるかもしれない. このような抗血管新生療法の開発につ
ながれば良いと考える.   
主査 美島委員の質問とそれらに対する回答： 
・癌細胞がオートクラインで癌細胞自身の悪性度の増加に関与している可能性はあるか.  
 本実験においてもある扁平上皮癌細胞株においては血管新生因子 VEGF を高発現しているこ
とを確認しており, また, その特異的レセプターVEGFR2 を扁平上皮癌が発現している事実よ
り, 血管新生における VEGF のパラクライン作用のみならず, オートクライン作用によって癌
細胞自身の細胞増殖の増大, 浸潤・転移にかかわる様々な遺伝子(本研究ではマトリックスメ
タロプロテナーゼ; MMP)発現を誘導することが考えられる.  
 
 主査の美島委員は, 両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに, 本論文の主張を
さらに確認するために上記の質問をしたところ, 明確かつ適切な回答が得られた.  
 以上の審査結果から, 本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した. 
（主査が記載） 
